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リ ー ラ ー マ ウ ス に お い て ･ 異常位置を 示 す小脳 プ ル キ ン エ 細胞 が異常な シ ナ プ ス を形成する こ とが 報告 され て きた . 本
研究に お い て は , 異常な求心性入力をも つ 中心 白質都祁胞集団の 中の プ ル キ ン エ 細胞 と 正常位置(すなわ ち 分子層)に 位置す る
プ ル キ ン エ 細 胞の 間で タ イ プ1 (T) プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C(type l(T)pr otein kin as eC･ P K C) の 発現 に 差異がある か否 か を ,
免疫組織化学 の 手法に コ ン ピ ュ ー タ ー 画像解析を応用する こ と に よ り検索 した t そ の 結果 , 正 常位置の 細胞集団 と比較 して ,
中心 自質部に ある 異常位置プ ル キ ン エ 細胞集団 の P K Cの 発現 が 著 明 に 高 い と い う 興味深 い 結果が得 られ た . こ の 結 果は
P K Cが プル キ ン エ 細胞に おける 異常な シ ナ プ ス 形成 に も積極的な関与を して い る可 能性を強く 示唆す るも の で あ る .
Key w o rds reeler m o u se , C er ebellu m , ty Pe l(T) protein kin as eC, COm puter im age an alysis,
SynaptOge n eSis
リ ー ラ ー マ ウ ス ほ 小脳失調性疾患の モ デ ル 動物 の 一 つ と して
知 られて きたII. そ の 形態学的な変化 と し て , 肉眼 的 に は 小脳
小葉 の 萎縮が , 顕微鏡的に ほ小脳の 層構造の 消失が報告 され て
い る
2)
･ 分子層 も顆粒層も薄く な り , 正 常 な らば分 子層 に 位置
す るは ずの プ ル キ ン エ 細胞ほ 極く僅か で ある の に 対 し , 中心 白
質部は肥厚 し, 85 %以上 の プル キ ン エ 細胞 は細胞移動障害の 結
果 , こ の 中心 白質部 に 留 ま っ て い る3). リ ー ラ ー マ ウ ス の プ ル
キ ン エ 細胞 は , 小脳皮質表面に ある正 常位置(分子層)に ある も
の , 顆粒細胞層内 に あ るもの , 中心 自質部 に ある も の (c entral
m as s), 深部小脳核 と混在 して 存在す るもの , に わ け られ , それ
ぞれ 異な る細胞環境に お か れて い る4}. 中で も顆粒細胞層内 に
ある もの , 中心 白質動 こある もの (c e ntral m a ss), 深部小脳核
と混在 して存在するもの , に 関 して は細胞環境の 違 い に 起困す
る様々 な異常な シ ナ プ ス (異所性シ ナ プ ス) を 形成す る こ と が
報告 され て い るが , 特 に 中心 自質部 に 存在す る異常位置 プ ル キ
ン エ 細胞 で は異常 な シ ナ プ ス 形成が 顕著で あ っ て , こ こ で ほ 苔
状線経 と プル キ ン エ 細胞 間の 異所性 シ ナ プ ス 形成や プ ル キ ン エ
細胞 へ 向か う登上線稚 が多数残存す る等 の 異常が み られ る4).
こ れ に 対 して , 正常位置に存在す る プル キ ン エ 細胞で は , こ れ
らの 異所性 シ ナ プ ス ほ 認め られ な い . こ の ように リ ー ラ ー マ ウ
ス で ほ , 同 一 個体に見 られ る 4種額の 異な る位置に ある プ ル キ
ン エ 細胞が , そ れぞれ が おか れて い る位置に よ っ て , 様 々 な シ
ナ プ ス を 形成する の で ある4). そ れ故 , こ の ミ ュ ー タ ン ト マ ウ
ス は シ ナ プ ス 形成(syn aptoge n si) を 決定も しくほ 修飾す る条
件を研究する の に格好 な モ デル 動物 で あると い え る . 更 に リ ー
ラ ー マ ウよに お い てほ , 入 力 軋 出力系 とも特に異常 がなく ,
中枢神経系の 他の 場所で の 神経連絡 ほ小脳 を除き 正常 である
為5
､
よ リ ー ラ ー マ ウ ス で 認め られ る 異所性 シ ナ プ ス が 機能代償
的な意味をも つ 可 能性がある . つ ま り異 所性 シ ナ プ ス が存在し
な けれ ば 神経 回路網全体が完結せず , リ ー ラ ー マ ウ ス ほ こ の シ
ナ プ ス を 形成する こ と に よ っ て , 辛う じて 神経 回路全体 の 連絡
を保 っ て い る と い う こ とが 考 え られ る . しか し, こ の 機能代償
的 な シ ナ プ ス 形成 に 対 しど の よ うな 物質的な磯序 が働くか に つ
い てほ 報告が なく , 機能代償的 シ ナ プ ス 形成 に 対 し, 神経細胞
シ ナ プス 間の 可塑的変化が果たす役割も 明 らか では な い . そ こ
で , 今回著者 は以上 の 疑問 に 答え る為の 最初の 手が か りを得る
た め に , リ ー ラ ー マ ウ ス の 正 常位置プ ル キ ン エ 細胞及び と りわ
け異所性 シ ナ プ ス 形成が 著明 な 中心 自質師 こ位置す る異常位置
プ ル キ ン セ 細胞の 間で , キ ー と な る物 質の 発現量の 差 異を , コ
ン ピ ュ ー タ ー 画 像解析に よ り明 らか に す る こ と を 意図 した . 本
研究でほ キ ー と な る物質の 候補と して タ イ プ1 (r) プ ロ テ イ ン
キ ナ ー ゼ C(type l(T)pr otein kin as eC, P K C) を選ん だ . こ の
物 質は 小脳 に 豊富 に 存在 し飢
､ 郎
イ オ ン チ ャ ン ネ ル の コ ン ダ ク
シ ョ ン 制御
… )神経伝達物質 の 放出の 増強1 112)13), お よ び 神経細胞
の 可 塑的変化 に 何等か の 役割 を果 たす こ と が 報告 さ れ て い
る14)1 5). ま た , 発達 途上 の マ ウ ス で後天 的 シ ナ プ ス 形成 に 重要な
時期である 2週齢 で特異的 に 上 昇 し , P K C がシ ナ プ ス 形成に
積極的な役割 を果 た して い る こ とが 報告 され て い る‖)Ⅰ8)
材料お よび方法
Ⅰ . リ ー ラ ー マ ウス
リ ー ラ ー マ ウ ス (rl/rl)は そ の ヘ テ ロ 型(rl/+)- (運動失調は
平成5年9月30 日受付, 平成 5年10月26日受理
A b bre viations :A B C, avi din biotylated hors eradish per o xidas e co mple x; CIE, CO m missio nintern atio nal de
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リ ー ラ ー マ ウ ス 小脳プ ロ ティ ソ キ ナ ー ゼ C の 特異的発現
認め られ な い) を交配 させ る こ と に よ り ホ モ 型 と して 得 られ
る . こ の ヘ テ ロ 型 (rl/+) の ブ リ ー デ イ ン グ ペ ア (br e eding
pair) を Ja cks o nLabo ratory(BarHarbor, U S A)よ り入 手 し,
本学動物施設で系統維持 を お こ な っ た . 個 体数 8例 の ホ モ 塑
ミ ュ ー タ こ/ t マ ウ ス を経心 的に 4 % パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド ー
0.1 M リン 酸 緩衝液 (pH 7 A) (pho sphate buffer ed solutio n,
PfさS)に よ り湾流固定 した . 脳は 同液で 1昼夜, 後固定 し, 系列
アル コ ー ル で 脱水を した後 , パ ラ フ ィ ン に 包唾 した . 2 一 触 m
の 厚み で 矢状断な い し前額断 し, 連続切片を作成 した .
Ⅱ . 免疫組織化学
切片ほ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体(M C-1a)TP B S溶液(最終濃度
2FLg/ml IgG) で20時間反応 させ た . こ の M C-1a は タ イ プ 1
(r) プ ロ テ ィ ソ キ ナ
ー ゼ Cに 対す るモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体で ある
(M B L, 名古屋). 免疫組織化学的染色方法ほ ジア ミ ノ ベ ン ジ ジ
ン (dia min obe n zidin e, D A B) 反応を利 用す る ア ピ ジ ン ビ オチ ン
化ホ ー ス ラ デ ッ シ ュ パ
ー オ キ シ ダ ー ゼ 複合体(avidin biotylated
hors era.dish per o xidas e c o mplex , A BC) 法 (Ve c stain Kit,
Ve ctorLabo ratory, Burlinga m e, U S A) に 従 っ た .
Ⅲ . コ ン ピ ュ ー タ ー 画像解析
免疫鼠織化学 の 結果を定量的に 評価す る為 , 本研究 で ほ コ ン
ピ ュ ー タ ー 画像解析 の 方法を導入 した . ハ ー ドウ ェ ア の シ ス テ
ム 構成図(ブ ロ ッ ク ダイ ア グラ ム)を 図 1 に 示す. D A B呈 色反
応に よ る濃度は ア ナ ロ グ値 で ある が , 定量計測の 為 に 画像処理
の 技術 に よ-りデ ジタ ル 値 に 変換され る . 自然画像の 信号処理は
以下の 2段階 で 処理 され る . まず , 光学顔徴鏡か らの 自然画像
は C C D- T V カ メ ラ を 通 じて コ ン ピ ュ ー タ ー に 転送 され , 各 々
ピ ク セ ル 毎の デ ジ タ ル 値 に 変換 され る . 各 ピ ク セ ル は 15bit の
デ ジ タ ル 値 (カ ラ ー コ ー ド) と して 表 され , 各 々 5bit の線成
分, 5bit の赤成分 , 5bit の育成分か らな る . 色 の 三 原則 に 従
い , ピ ク セ ル の 色は 各 々 線 , 赤 , 育成 分の 混合に よ り表現 され
る. 解像度ほ 512×512ピ ク セ ル で ある(第一 段 階). 次に デ ジタ
ル 値 で あ る カ ラ ー コ ー ド は 国 際照 明委員 会 (Co mmissio n
Inter n atio n al de L
'
Eclair age, CIE) 算出式に よ り白黒 の 濃淡値
Fig.1. Blo ck diagr a m of c o mputerim age a n alysIS SySte m
C On Str u Cted fo rthe se e xperim ents. T hr o ugh a C C D T V
C a m er a, the n atu r al im age fro m alight micr o sc ope is s e nt
to a c o mputer a nd is c o n v ert d into digital data for
indivi du alpix els. T he r es olutio n m agnitude is 51 2×512
Pix elsin this syste m. Seete xtfo rdetails･
715
(gray v alu e) に変換 され る (第二 段階). こ の 算出式 は カ ラ ー
T V信号 を白黒 T V信号に 変換す るた め に 汎用的に 使わ れ るも




0.299×赤輝度値+ 0.587×線輝度値+ 0.11 4×青輝度値
(CI E算出式)
白黒濃淡値の 強 さほ32段階と る こ と に な る . こ れ は本 シ ス テ
ム で 赤 , 線 , 青, の 各成分が 5bit の2進数を と るか ら で ある
(25 = 32).
プ ル キ ン エ 細胞 の 免疫陽性反応 を定量計測す るた め の 詳細な
処理 は 以下の 通 りで ある. まず, 計測対象と な るプ ル キ ン エ 細
胞 が ト レ ー ス され , 通 し番号が つ けられ る . 次に ト レ ー ス され
た プ ル キ ン エ 細胞に お い て , そ の ト レ ー ス ライ ン 内 の 領域 (プ
ル キ ン エ 細胞 の 細胞体)に相当する全 ての 場所 の ピ ク セ ル の カ
ラ ー コ ー ドの 億 が読み出 され , CIE算出式に よ り白黒濃淡備に
変換さ れ る . こ の32段 階の うち , よ り低 い 値は呈 色反応の 色が
濃い こ とを 表す. こ れ は コ ン ピ ュ ー タ ー C R Tの 色彩表現 が加
法混色を採用 して い るか らで ある抑 . 最後に 白黒濃淡値数分布
ヒ ス トグ ラ ム が ト レ ー ス され た プ ル キ ン エ 細胞の 1個個々 に 対
しそ れ ぞれ 作 られ る . 各白黒濃淡値度数分布 ヒ ス ト グ ラ ム に は
そ の デ ー タ の もと と な っ た (つ ま り ト レ ー ス さ れ た) プ ル キ ン
エ 細胞の 通 し番号と同 じ番号が付け られ た . 必要な コ ン ピ ュ ー
タ ー の ソ フ ト ウ ェ ア は , 著者が C 言語(C- C Ornpilerpr o68 K,
シ ャ ー プ , 東京) を用い て 本研究の 為に 独自に プ ロ グ ラ ム した
も の で ある .
成 績
コ ン ピ ュ ー タ ー 画像処理 に よる 解析 の 結果 , P K C抗体 に 対
する免疫陽性反応 の 呈色の 強さは ▲ リ ー ラ ー マ ウ ス 小脳 に お い
て 中心 白質部細胞集団に 位置す る異常位置 プ ル キ ン エ 細胞の 方
が , 分子層に ある正 常位置 プル キ ン エ 細胞に 比 べ て , 著明に 強
い と い う興味深 い 結果が得 られた . こ の こ と は 中心 白質部異常
位置プ ル キ ン エ 細胞集団に お け る P K Cの 発現が有意に 上 昇 し
て い る こと を 明瞭 に 物語 っ て い る . リ ー ラ ー マ ウ ス 1個体 の 例
Fig.2. P hotogr aphfro mthe Re eleT m utant m O u S e C erebeト
1u m irn m u n o stain ed forty pe l(f) pr otein kin a seC in a
C Or O n al s ectio n. Arr o whe ads, the Pu rkinje c e11s in the
m ole ctllar c ell layer; a Ste risk, the Pu rkinje c ells in the
C e ntral m a s s; M L, m Olec ularlayer; Gl, gr a n ularlayer;
















































で は , 分子層(正常位置) で 5個 プ ル キ ン エ 細胞(通し番号0 _
4)を サ ン プ ル リ ン グ し, 中心 自質部細胞集団で11個 の プ ル キ
ン エ 細胞(通し番号5 - 15)を サ ン プ リ ン グ した ･ そ の 中で通し
番号 5 - 10を サ ン プ リ ン グ した 例を しめ す( 図3a, b)･ こ の 場
合 ′ 分子層 の プ ル キ ン エ 細胞の サ ン プル 数が 少な い の ほ移動障
害に よ り, も と もと こ の 位置に ある プ ル キ ン エ 細胞が , 中心白
質部に ある異常位置 プル キ ン エ 細胞 よ りも大幅 に 減少 してい る
た め で ある ･ 白黒濃淡値度数分布 ヒ ス ト グ ラ ム ほ ト レ ー ス され
た プ ル キ ン エ 細胞 の 白黒濃淡値 に 由来 して い る (図4 ). よ り低
い 白黒濃淡値は よ り暗い 輝度を示 す ･ 中心 白質掛 こ位置する異
常位置 プ ル キ ン エ 細胞の 平均白黒濃淡値ほ 17･9 ±0･95で あり,
分子層 に 位置する細胞 の それ ほ 23･6 ±1･48で あ っ た t 中心白質
部 に位置す る異常位置プ ル キ ン エ 細胞 (通し番号 5 - 15) の 免
疫豊 色反応の 色の 輝度 は分子層 に 位置す る正常位置 プ ル キ ン エ
細胞(通し番号 0 - 4)の 輝度よ りも強か っ た . 白黒濃淡値度数
分布 ヒ ス ト グラ ム をす べ て あわ せ た 平均 ヒ ス ト グ ラ ム を 図5 で
示 す ･ T検定 の 結敷 こ の 二 つ の 細 胞の 集団(分子層と中心自
質部)の 呈色反応 の 色濃度 に は 有意の 差異が あ っ た (to = 4.3芦, p
(to)< 0･005). 以上 の 結果 よ り , 中心 白質部異常位置 プル キ ン エ
Fig. 3. Im m u n op sitiv e Pu rkinje c e11s in the white m atter
(ce ntr al m a ss)of Re eler m uta nt mQu S e C er ebellu m forthe
C O mputerim age analysis. (a) Purkinje cells (arr o whe ad)
lo c ated in the c e ntral m a ss of Re eler m uta nt m o u se. (b)
T he 6 tr a c ed (en cir cled) Pu rkinje c ells (tra cing n u mbers
5 - 1 0)forim age an alysis at the s a m e ar e a a sin Fig. 3a.
Ba r, 80 pm t Ele v e nPurkinje c ells (tr a cing nu mbers
5 - 1 5) w er e s a mpled in the c e ntral m as s. (se eFigs.4-5),
二二 二 二 ∴ニ ニ ± 二‖___二 三
二 ± ÷二 ± 二
董=
_二≒ ≒ 二三 ≒〒二 ｢ 二 ≒二 三_二_≒ 〒0 16 32 0 1 6 32 0 16 3 2 0 16
Grayvalu e
Fig･4･ Frequ e n cy distributio nhistogr a m s of gr ay v alu e c alc ulated
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(s am ple n u mbe rs. 0 - 4) and
LL
c e ntr al m as s
''
(s a mple ･n u mbe r. 5 q 1 5) of Re eler m uta nt m o u s e. T he horiz ontal
lin e sho w sthe 32-degre e clas s of gr ay v alu el T he v ertic al lin e sho w sthe nu mbe r of pix els. T he v e rtic al s c ale to the left
in dic ate sl O %of the total n u rnber of pix els that w er e s u rro u nded bythe tr aelin e.
リ ー ラ ー マ ウ ス 小脳 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Cの 特異的発現
細胞集団に 属 し異所性 シ ナ プ ス を よ く形成する プ ル キ ン エ 細胞
に お い て , P KC の 発現 の 上 昇が 明 らか に な っ た . 表1 は他の 2
匹の ミ ュ
ー タ ン ト マ ウ ス の デ ー タ を 含む平均白黒濃淡値を ま と
めて 表示 した もの で あ る . T検定 の 結果 , 全て の 例 で 二 つ の 細
胞集団間に 有意 な差が認め られ た ･
考 察
本研究 で 用い た 一 次抗体は マ ウ ス の IgG で ある為 , 偽陽性反
応の 可能性があり う るが , こ の こ とは 以下に 示 す理 由に よ りそ
の 可能性が極め て少な い もの と 考え られ る . まず P K Cモ ノ ク
ロ
ー ナ ル 抗体の 正常 マ ウ ス (rl/+ +/+) に お ける染色結果が
従来報告 され て きた所見
Ig)20)
と 一 致 して い る こ と ･ す なわ ち t
P K C は プル キ ン エ 細胞 で の み 陽性 で あり , 顆粒細胞 , 小脳核細
















1 6 3 2
Grayv aIu e
Fig.5. T he a v er aged histogr a m c o mparing theim m u n op s-
itiv ede n sity betw ee nPurkinje c ellsin the c orte x a nd the
c e ntr al m a s. T he white histogr a m c alculated fr o m the
gr ay v alu ehistogra m(n u mbersO-4)a ndthe cr os s-hatched
o n efr o mthat(n u mber s5 - 15)in F ig. 4, r eSPe Ctively. A
Slgnific a nt differ e n c e sbetw e e nthe white histogra m a nd
cr os s-hatched histogr a mis cle arly obtain ed whe nthe t-teSt
is ap plied (to; 4.32; P(to)<0.005). (Se e Tablel.) T he
pe ak valu e ofthe cr os s-hatched histogr a mis shiftedto the
left c o mpar ed withthat ofthe white histogr a m. Be c a u s e
the lo w ergr ay cla ssindic ated a higherde nsity, a Shift to
the left m e a n sthat the im m u n op sitiv e de n sity of
Purkinje c ellsin the c e ntr al m as s(tr a cing n u mbers5-15)
is highe rtha nthatin the c orte x(tr a cing nu mbe rsO - 4).
T he prin cipleis the s a m e a sin F ig. 4.
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に 問題の な い こ とを 支持す る . 次に 計測を すべ て 同 一 切片上 で
行 っ た こ と で ある . 即ち位 置 の 異 な る プ ル キ ン エ 細 胞に つ い
て , そ れ ぞれ免疫組織化学 で 得られ た D A B免疫反応産物の 濃
度 を比較する と い う方法をと っ た . こ の 方法の 長所 は 一 同 一 切
片 上 に 載 っ て い る細胞で あ る な ら ば 染色条件 が同 一 で あ り ,
バ
ッ ク グ ラ ウ ン ドとな る輝度条件 を全 て同 一 に 保 つ こ とが で き
る こ と に ある . そ れ ゆ え , た と え バ ッ ク グ ラ ウ ン ドの 染色反応
が ノイ ズ と して 存在 し , 細胞に 重な っ てきた と しても , 実験群
の 細胞 の 濃度か ら コ ン ト ロ ー ル 群 の 細胞 の 濃度を コ ン ピ ュ ー
タ ー 画像処理 の 手法を 利用 して 差 し引桝 ぎ, こ の よ うな ノ イ ズ
を 殆 ど相殺す る こ と が で きる . 偽陽性反応の 可能性 ほ上 記の 理
由に よ り, 可 能性 が極め て少な い もの と考え られ る . 異な る位
置 に ある プ ル キ ン エ 細胞 間で も発現量に 変化 の な い ミ エ リ ン
ベ ー シ ッ ク プ ロ テ イ ン とは 異な り本研究の 定量計測 に よ り , 細
胞 内情報伝達物質 P K Cは リ ー ラ ー マ ウ ス 小脳の 中心 自質細胞
集団に 位置す る異常位置の プ ル キ ン エ 細胞 で著明 に 上昇 して い
る こ とが 明らか に され た . それ で ほ 何が P K Cの 発現の 上昇を
ひき お こ すか が問題と な るが , こ の 疑問に 対 して ほ 現在 の と こ
ろ 以下に 述べ る解答が考え られ る . ま ず, 移動障害を お こ した
異常位置 プ ル キ ン エ 細胞そ の もの に 内在す る異常が こ の P K C
の 発現を ひ きお こすと い う考え で あ るが , こ の 考え は 妥当で は
な い . そ の 理 由ほ キ メ ラ マ ウ ス を用 い た こ れ ま での 研究に よれ
ば , 異常位置の 一 次的な原田ほ リ ー ラ ー マ ウ ス の プ ル キ ン エ 細
胞 の 異常は グ リ ア 細胞を含む 細胞間の 相互 作用 の 異常に 起 因す
る 可能性が高く プ ル キ ン エ 細胞そ の も の に ある の では な い こと
が既 に 示 酸 され て い る か ら で ある
2I)
. 次 に あげ られ る理 由は ,
プ ル キ ン エ 細胞 へ の 求心性の 入 力に 原因がある と い うもの で あ
る . 中心 白質部細胞集団に 位置する異常位置プ ル キ ン エ 細胞を
例に とれ ば , 苔状線経と プ ル キ ン エ 細胞間 の 直接の シ ナ プ ス 形
成 (heterologo u s syn aps e) 及び未熟な シ ナ プ ス 形成 (プ ル キ ン
エ 細胞 へ 向か う 多数の 壁 上線維の 残存)等 の 求心性 の 人 力 と の
異常な シ ナ プ ス を 形成 が報告 され て きて い る . しか し, こ れ に
対 して 分 子層に 位置す る正常位置 プル キ ン エ 細胞で は こ の よ う
な シ ナ プ ス 形成は 一 切 認め られ な い 4). そ れ 故 , 異常 位置 プ ル
キ ン エ 細胞 へ の 異 所性 シ ナ プ ス 形成 こ そ が P K Cの 発現に 関宮･
す る可能性が高 い . 近年の 報告に よ れ ば , 生後14 日に PK C の
小脳 シ ナ プ ト ソ ー ム に おけ る 発現が ピ ー ク に 達す る . こ の 生後
14 日ほ発達途上 の 過渡的な シ ナ プ ス の 選択が お こ なわ れ , 神経
回 路網が形成 され て い く と 考 え ら れ て い る決定的 な時期 であ
Tablel. Co mparis o n ofthe e xpr es sio n of P K C
-) betw e e nPurkinje ce11s in the c o rtex a nd in
the c e ntr al m a s sin 3 Reeler m uta nt mic e
Expressio n(m e a n s士S E M, %)
b)
of P K C in
M o u s e n u mber
e x a min ed M ole c ularlaye r of Ce ntral m as s t
-teStd)
C Orte X tO




17.9士0. 95(11) 4.32 (P(.｡) < 0.005)
21.0 士0.49(13) 9.10(P仙 < 0.005)
18.9 士0.33(28) 9.42(P(b) < 0.005)
a) Type l(T)protein kin a s eC.
b)Data deriv ed fr o m a v er aged
"
gTay V alu e
"
(se eFig. 5) w as e xpre s s ed as per c e ntage to total
plX els.
C) Numberof s a mpling c e11s.
d)T he トte st c o nfir m ed the signific a nt differ e n c esin the exp･re SSio n of-P K C betw e e n.2 c ellr
gr o upsin a ny c as e s of al1 3 Re eler m uta nt mic e.
* Data in m o u s e nlu mber l w er e u s ed in the mic rophotoBraphs (s e eFig. 3, a, b) a nd
histogra m s(s e cFig. 4. 5).
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る . こ の こ とを あわ せ 考え る と , シ ナ プ ス 形成 に お い て異所性
シ ナ プ ス 形成 に 関 して 積極的な役割を は た して い る こ と が考 え
られ る . こ こ で P K C は過渡的な シ ナ プ ス の 選択 , シ ナ プ ス 形
成に どの ような 役割を は た して い る で あろうか と い う疑問が提
起 され る の で あるが , 現在の 所, 著者 は 以下に の べ る仮説 を考
えて い る ( 図6). P K C が D N Aの 翻訳を 開始す る調節蛋白質
(regulatory pr otein) を燐酸化 し , 活性化(activ ate) する と , 可
塑的変化に よ っ て強 化され る後 シ ナ プ ス 側 (postsyn aptic site)
に 発現す る レ セ プ タ ー 蛋 白 の m R N A が転写 さ れ る . こ の
m R N A はゴ ル ジ装置で 蛋白と な り , 強化(stabilizing) され る べ
き後 シ ナ プ ス 側に 運ばれ, そ の 膜上 で発現す る . こ の こ と に よ






Fig.6. T he hypothe sis ofthe role ty pe l(T)pr otein kin a s e
C for syn aptoge n e si . Ty pe l (r) pr otein kin a seC
a ctiv ates regulato r protein by pho sphorizatio n. This
r egulator protein r egulate s D N A甲nthe sis of spe cific
r e c eptor which m u st be stabilz ed. ps; r egulator protein;
Ⅹ; Spe Cific r e c ept8 r at■r20 SよSyn阜ptic site=
･
星
発達途上 の 小脳 に お い て , P K Cの m R N Aレ ベ ル の 発現量が ,
蛋白の 場合 と同様 , 1 4日 で 最大 に な る こ と を 観察 した . そ の
際 , 発現 して い る場所ほ細胞体の ほ か に , 樹状突起近位部で も
認め られ る こ とを 観察 した (投稿準備中). こ の こ と か ら , 樹状
突起近位部に 局在す る P K CmR N Aの 量の 調整を通 じて , シ ナ
プ ス 形成を よ り細か く制御す る機構が存在す る可 能性が考えら
れ る .
結 論
本研究で は , 画像処理 に よ る定量測定に よ り, 異常 な求心性
入 力を も つ リ ー ラ ー マ ウ ス 小脳 プ ル キ ン エ 細胞 に お い て P KC
が 特異的かこ発 現 して い る こ と を 明 らか に し た . こ の こ と ほ
P K C が後 シ ナ プ ス 側 の レ セ プ タ ー の 発現 を行う こ と に よ り ,
異所性 シ ナ プ ス の 形成に 積極的 に関与す る可 能性 を 示 して い
る .
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